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Background: Cold is considered an important environmental factor on the skin's barrier function. It is also known 
that cold can disrupt the barrier's permeability function. Historically irritant contact dermatitis develops frequently 
amongst fish processing workers. This means that cold may disrupt the skin barrier function. However, there are 
only a few studies of the effect of cold on the skin barrier.
Objective: The aim of our study was to investigate the effects of exposure to the cold on the skin’s barrier 
permeability, calcium gradient and cornified enveloped proteins.
Methods: Hairless mice were classified into four groups as follows; tape-stripping and exposure to cold (4oC) for 
5 hours group (Group 1), exposure to cold (4oC) for 5 hours after tape-stripping and occlusion with Gore-Tex group 
(Group 2), exposure to cold (4oC) for 5 hours after tape-stripping and applying with petrolatum group (Group 3), 
and tape-stripping and exposure at room temperature (25oC) for 5 hours group (Group 4). Next, rate of barrier 
recovery was measured, and skin of cold exposure site was taken for immunohistochemistry of cornified enveloped 
protein, calcium inon capture chemistry and in situ hybridization.
Results: Rate of barrier recovery of Group 1 was measured at 56.33%, the most delayed rate of all groups. Rate 
of barrier recovery of other groups were measured as follows; Group 2 (20%), Group 3 (55%) and Group 4 
(41.78%). In calcium-ion capture cytochemistry, Group 1 appeared to absent calcium deposit in the entire epidermis. 
Group 3 appeared to the highest density of calcium in entire epidermis. In immunohistochemical staining of 
cornified enveloped proteins including involucrin, loricrin and filaggrin, Group 1 resulted in the lowest expression of 
cornified enveloped proteins. Of all groups, Group 3 appeared to have the highest expressionof cornified enveloped 
proteins. In situ hybridization of loricrin and filaggrin, expression were similar with results of immunohistochemical 
staining. 
Conclusion: Our results provide that cold impairs the skin's barrier permeability by having a negative effect on 
recovery of calcium gradient and differentiation of cornifed enveloped proteins. But occlusion with vapor permeable 
membranes such as Gore-Tex or petrolatum could improve conditions of skin barrier impaired by cold by restoring 
the recovery rate of calcium gradient and differentiation of cornified enveloped protein. (Korean J Dermatol 2008; 
46(4):437∼445)
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서    론
  피부는 외부 환경과 직접적으로 접하고 있는 광범위한 
기관으로서 수분과 전해질의 손실을 막고, 세균의 침입을 
막아주며 물리화학적 손상으로부터 인체를 보호하는 보호
장벽의 기능이 있다1-3. 표피에서 각질층은 벽돌 역할을 하
는 단백질로 이루어진 각질세포와 벽돌을 단단하게 접착 
시키는 연속적인 층상구조의 지질이 서로 일정한 구조를 
나타내므로 ‘brick and mortar'이라고 한다4. 
  장벽에서 벽돌로 비유되는 각질세포의 케라틴은 피부의 
구조적 안정성과 탄력성을 제공하며, involucrin, loricrin, 
filaggrin 등의 특이한 전구 단백의 연속적인 결합 및 다단
계 과정에 의해 생성된다5. 
  각질세포간 지질은 세라마이드, 콜레스테롤, 지방산이 
다수의 층판으로 연결되어 있으며, 각질층의 하부에서 생
산되는 층판소체의 내부에 전구물질로 존재하며, 과립층과 
각질층의 경계부에서 세포 외로 분비된다. 층판소체의 분
비는 표피로부터 지질합성이 증가함으로써 유지되고 새롭
게 보충되며, 이러한 지질생성은 피부장벽의 항상성 유지
에 중요한 역할을 담당하게 된다4,6,7. 
  칼슘 이온은 피부장벽의 형성과 손상에 의한 각질형성세
포의 증식과 분화에 중요한 역할을 한다. 그러나 이러한 칼
슘 농도는 유극층에서 가장 높으며 기저층에서 가장 낮게 
분포한다. 이러한 칼슘 기울기(calcium gradient)는 피부투과
장벽의 항상성뿐만 아니라 표피의 증식과 분화, 각질세포외
막의 형성, 표피지질의 합성 등에도 매우 중요한 역할을 한
다. 장벽 손상 후에 빠르게 회복되는 과정을 보이며, 피부장
벽의 손상도 동시에 회복되는 양상을 보인다8,9.
  이러한 피부장벽은 당질 코르티코이드, 안드로겐과 같은 
호르몬10,11, 스테로이드나 HMG-CoA reductase 억제제12, 필
수지방산이 결핍된 음식13, 장기간의 수화14, 건조한 환경15-17, 
스트레스18, 아세톤, 계면활성제와 같은 화학적 요인 물리
적 자극 등에 의해 손상될 수 있다19-21. 손상 받은 피부장
벽은 유해한 외부의 물리적ㆍ화학적 손상 및 미생물의 침
투를 용이하게 할 뿐 아니라 아토피, 건선, 건조 피부 등의 
피부장벽의 손상을 동반하는 여러 질환과 관계가 있다. 손
상된 장벽기능의 회복은 피부의 기능을 유지하여 인체가 
항상성을 유지하는 데 중요한 역할을 담당한다1. 
  한랭(cold)은 각질세포간 지질의 생성에 관여하는 층판
소체의 형성과 분비를 억제하여 피부장벽의 회복을 지연 
시키는 것으로 알려져 있다22,23. 그 예로 특히 겨울철이나 
냉동 창고 등에서 일하는 사람은 피부장벽 기능의 이상을 
초래할 수 있는 환경에 더 노출되므로 직업성 피부염이 호
발된다. 그러나 피부장벽의 측면에서 병태생리는 정확하게 
규명되지 않은 실정으로 기존의 연구는 한랭과 각질세포
간 지질과 칼슘 기울기에 대한 보고였으며, 각질세포외막
의 분화에 미치는 영향에 대한 결과는 미미한 실정이다.
  최근의 연구에 의하면 이러한 급성 장벽 손상 후의 칼슘 
기울기의 회복은 한랭에 의해서 억제되고, Gore-Tex나 pe-
trolatum을 도포하면 장벽기능의 회복이 증가된다는 사실
이 밝혀졌다3. 또한 각질세포외막의 형성에 칼슘 기울기가 
중요하게 작용하기 때문에 한랭에 의해서 칼슘 기울기 회
복이 억제되면 각질세포외막이 억제된다는 가설이 있으나 
아직까지 실험적으로 증명되지 않았다. 이에 연구자들은 
한랭이 각질세포외막의 분화와 칼슘기울기의 형성에 미치
는 영향 및 인위적 피부장벽(Gore-Tex, petrolatum)이 각질
세포외막의 분화와 칼슘기울기 형성에 미치는 영향을 규
명하고자 본 연구를 시행하였다.
연구대상 및 방법
1. 실험 동물
  각 군당 6마리의 생후 7∼8주의 수컷 무모생쥐(hairless 
mice:Hr/Hr)를 온도 22oC, 습도 40∼60% 사이의 사육 조건 
하에서, 동일한 표준 사료와 수분을 공급하여 실험에 사용
하였다. 
2. 실험 방법
  Tape-stripping 후 4oC에 5시간 동안 노출 시킨 군(1군), 
tape-stripping 후 Gore-Tex를 덮고 4oC에 5시간 노출시킨 
군(2군), tape-stripping 후 petrolatum을 도포하고 4oC에 5
시간 노출시킨 군(3군), tape-stripping 후 실온(25oC)에 5시
간 노출시킨 대조군(4군)으로 구분하였다. 각각의 그룹
(n=6)에 대해서 경표피수순손실(transepidermal water loss, 
TEWL)의 측정과 배부에서 피부 생검을 시행하였다.
  4% chloral hydrate에 의해 마취된 무모생쥐의 체온을 유
지하기 위해 35∼36oC의 hot bath를 이용하여 무모생쥐를 작
은 용기에 올려놓은 상태에서 진행하였다. 50 cc의 syringe 
(직경 3 cm)의 하부를 절단하여 만든 원통형의 모형을 만
들고, 접착제를 사용하여 무모생쥐 피부에 부착한 이후에 
한랭 노출을 하였다. 무모 생쥐에 4oC 한랭을 노출하기 위
해 Ca2＋이 없는 10% D/W 용액을 얼려 얼음을 만들었다. 
용기 안에 얼음 조각을 넣어 무모생쥐 표면에 밀착시킨 후 
지속적으로 얼음을 교체하였다3.
1) 경표피수분손실(TEWL)의 측정
  (1) 실험 전: 일정한 습도와 온도가 유지되는 공간에서 
무모생쥐의 복강 내로 4% chloral hydrate를 주사하여 마취 
시킨 후, 실온에서 Tewameter 210TM (Courage＋Khazaka, 
Koln, Germany)을 이용하여 무모생쥐의 배부의 TEWL을 
측정하였다(A=Basal TEWL). 
  (2) 급성 피부장벽 손상 후: 실험 시작 전 무모 생쥐의 
TEWL을 측정한 후(A=Basal TEWL) 배부에 접착테이프를 
여러 번 붙였다 떼기(tape-stripping method)를 반복하여 물
리적으로 급성 피부장벽의 손상을 유발한 후(TEWL ≥40 
mg/cm2/hr) 바로 TEWL을 측정하였다(B=0h TEWL). 1, 2, 
3군에서 5시간 동안 한랭(4oC) 노출하였고, 대조군(4군)은 
실온(25oC)에 노출하였다. 실험종료 15분 후에 각 군에서 
TEWL을 측정하였다(C=5 h TEWL). 다음 공식에 따라 각 
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Fig. 1. Rate of barrier recovery (%) at 5 hours after tape- 
stripping (TS). Tape-stripping and exposure to cold (4oC) for 5 
hours group (Group 1; TS＋4oC), barrier recovery is delayed 
severely. Exposure to cold (4oC) for 5 hours after tape- 
stripping and applying with petrolatum group (Group 3; TS＋
petrolatum 4oC) reveals highest barrier recovery rate, on the 
contrary, than tape-stripping and exposure at room temperature
(25oC) for 5 hours group (Group 4; TS＋RT, RT: room 
temperature). And exposure to cold (4oC) for 5 hours after 
tape-stripping and occlusion with Gore-Tex group (Group 2; 
TS＋Gore-Tex 4oC), barrier recovery is restored than Group 1 
(TS＋4oC). Data shown represent mean＋/ SD the percent 
barrier recovery at 5 h (n=6 for each group). Statistical 
analysis is performed using ANOVA.
군의 피부장벽 회복률을 측정하여 비교하였다. 
  피부장벽 회복률(Barrier recovery rate)=
  (B C)×100/(B A)
2) 조직생검
  (1) 광학 현미경 소견: 한랭 노출부위에서 조직 생검을 
시행하였으며, 검체는 10% 중성 포르말린에 고정 후에 수
세, 파라핀 포매 과정 및 2μm 연속절편을 만들어 헤마톡
실린-에오신 염색(H&E stain) 후에 광학현미경 하에서 표
피의 변화를 비교하였다.
  (2) 칼슘이온 캡쳐 세포화학적 염색법: 칼슘 기울기의 
변화를 측정하기 위하여, 조직을 얻은 즉시 2% glutaral-
dehyde, 2% 포름알데하이드, 90 mM potassium oxalate 
(Sigma Chemical Co., St. Louis, Mo, USA), 1.4% 자당으로 
구성된 고정액에 조직을 고정하였다. 입체 현미경 하에서 
냉고정액 1방울을 점적 한 후 0.5 mm3로 세절하여 얼음조
각 위에서 하룻밤 동안 고정하였다. 고정액을 버리고 1 ml 
4% OsO4와 3 ml 2% potassium pyroantimonate stock 용액이 
혼합된 고정액으로 얼음 위에서 2시간 동안 고정하였다. 
수산화 칼륨 용액을 사용하여 pH 10으로 조절된 냉증류수
에 10분간 세수한 후에 통상적인 방법으로 탈수, 포매하고 
염색하였다. 대조 표본은 10 mA 에틸렌디아민 사아세트산
에서 10분간 배양하였다. 준비된 표본을 투과전자현미경
(Joel, Tokyo, Japan)으로 표피의 칼슘이온의 분포를 관찰
하였다.
  (3) 면역조직화학 염색(ABC 방법): 파라핀 포메조직
을 4μm로 박절하여 탈 파라핀과 함수과정을 거친 후 3% 
과산화수소 메탄올 용액으로 5분 동안 조직내의 내인성 
과산화 효소의 활동을 저지시키고 증류수로 헹궜다. 인산
염-완충 식염수에 담근 후에 단백질화의 비특이성 결합을 
억제시키기 위해 정상 산양 혈청에 5분간 노출하였다. 이
후에 일차항체인 involucrin, loricrin, filaggrin (이상 Bio-
medical Technologies Inc., MA, USA)을 각각 1：10, 1：
200, 1：70으로 희석하여 30분간 반응시켰으며 이후에 인
산염-완충식염수에 세척하였다. 이차 항체는 biotinylated 
anti-mouse IgG (DAKO, Glostrup, Denmark)를 사용하여 
10분간 인산염-완충 식염수에 수세시키고 3-amino-9-ethyl- 
carbazole (ACE)를 이용하여 발색시켰다. 헤마톡실린으로 
대조 염색하고 crystal mount로 봉입하여 관찰하였다.
  (4) In situ hybridization: Loricrin, profilaggrin의 유
전자 단위의 mRNA 발현을 비교하기 위하여 loricrin (3'-
noncoding region, 200 bases)과 profilagrin (coding region, 
300 bases) mRNA를 감지하는 Digoxgenin (DIG) labeled 
RNA probe는 linearized cDNA sequences (미국국립보건원, 
Yuspa)로 만들었다. 염색 방법은 Komuves 등의24 방법에 
따라 시행하였다. 즉 절편은 40oC에서 보합 결합하고, 내인
성 mRNA에 대한 DIG labeled probe의 보합 결합은 
Boehringen-Mannheim에서 제작한 anti-DIG-alkaline phos-
phatase로 감지하였다. Alkaline phosphatase의 활성도는 2 
mM levamisole이 함유된 5-bromo-4chloro-3-indol-yl phos-
phate/nitrotetrazolium blue substrate에 의해 결정하였다.
3) 통계학적 분석
  피부장벽 회복률은 1군과 다른 군의 비교를 위해 ANO-
VA 분석을 사용하였다. 유의수준은 0.05 이하를 통계적 의
미가 있는 것으로 설정하였다.
결     과
1. 급성 피부장벽 손상 후 한랭 노출에 의한 피부장벽 회
복률
  Tape-stripping 후 4oC에 5시간 노출시킨 군(1군)의 경표
피수분손실 회복률은 56.33%이었다. Tape-stripping 후 pe-
trolatum을 도포하고 4oC에 5시간 노출시킨 군(3군)의 경
표피수분손실 회복률은 55.03%로서 tape-stripping 후 실온
(25oC)에 5시간 노출시킨 대조군(4군, 41.78%)보다 높았다. 
Tape-stripping 후 Gore-Tex를 덮고 4oC에 5시간 노출시킨 
군(2군)의 경표피수순손실 회복률은 20%이었으나 tape- 
stripping 후 실온(25oC)에 5시간 노출시킨 대조군(4군)보
다 낮았다. 1군은 나머지 실험군(2, 3, 4군)에 비해 경표피
수분손실의 회복률이 현저하게 저하되어 있었으며 이는 
ANOVA 분석을 통해 통계학적으로도 차이가 있었다(ANO-
VA; p＜0.01)(Fig. 1).
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Fig. 2. Light microscopic observation of the epidermis. (A) Tape-stripping and exposure to cold (4oC) for 5 hours group (Group 1) 
reveals no stratum corneum and very thinned thickness of epidermal layer. (B) Exposure to cold (4oC) for 5 hours after 
tape-stripping and occlusion with Gore-Tex group (Group 2) reveals a little stratum corneum and epidermal layers more than Group
1. (C) Exposure to cold (4oC) for 5 hours after tape-stripping and applying with petrolatum group (Group 3) reveals most thickened 
stratum corneum and epidermal layer. (D) Tape-stripping and exposure at room temperature (25oC) for 5 hours group (Group 4) 
shows similar results to Group 2.
Fig. 3. Visualization of calcium gradient by calcium-ion capture cytochemistry. (A) Tape-stripping and exposure to cold (4oC) for 
5 hours group (Group 1), the Ca deposit is absent in entire epidermis. (B) Exposure to cold (4oC) for 5 hours after tape-stripping 
and occlusion with Gore-Tex group (Group 2) reveals a moderate Ca deposit. (C) Exposure to cold (4oC) for 5 hours after 
tape-stripping and applying with petrolatum group (Group 3) reveals the highest density of Ca in entire epidermis. (D) 
Tape-stripping and exposure at room temperature (25oC) for 5 hours group (Group 4), Ca deposit is similar to Group 2. SC: Stratum
corneum, SG: Stratum granulosum, SB: Stratum basale, Calcium deposit (red arrow)
2. 광학현미경 소견
  4oC 한랭에 노출된 모든 군(1, 2, 3군)은 한랭에 의해 각
질형성세포의 핵 주위로 공포성 변성이 관찰되었다(Fig. 
2A∼2C). Tape-stripping 후 petrolatum을 도포하고 4oC에 5
시간 노출시킨 군(3군)은 다른 군에 비해 각질층을 포함한 
표피의 전 층이 두꺼워져 있었다(Fig. 2C). Tape-stripping
후 Gore-Tex를 덮고 4oC에 5시간 노출시킨 군(2군)과 tape- 
stripping 후 실온(25oC)에 5시간 노출시킨 대조군(4군)에
서 각질층이 관찰되었으며, 표피의 두께는 한랭 단독 노출 
군보다 두꺼워져 있었다(Fig. 2B, 2D). Tape-stripping 후 
4oC에 5시간 노출시킨 군(1군)은 한랭노출에 의한 각질세
포 핵 주위에 공포성 변성과 더불어 각질층이 거의 관찰되
지 않으며 표피 두께가 가장 얇았다(Fig. 2A).
3. 칼슘이온 캡쳐 세포화학적 염색소견
  Tape-stripping 후 4oC에 5시간 노출시킨 군(1군)은 5시간 
후에도 표피에 칼슘이 거의 존재하지 않았다(Fig. 3A). 
Tape-stripping 후 petrolatum을 도포하고 4oC에 5시간 노출
시킨 군(3군)은 급성 피부장벽 손상 5시간 후 표피의 상층
부에 칼슘침착이 모든 실험군 중 가장 많이 관찰되었다
(Fig. 3C). Tape-stripping 후 Gore-Tex를 덮고 4oC에 5시간 
노출시킨 군(2군)과 tape-stripping 후 실온(25oC)에 5시간 
노출시킨 대조군(4군)은 표피의 상층부와 하부에 칼슘이 




  Tape-stripping 후 4oC에 5시간 노출시킨 군(1군)은 in-
volucrin이 표피 전 층에서 거의 관찰되지 않았다(Fig. 4A). 
Tape-stripping 후 petrolatum을 도포하고 4oC에 5시간 노출
시킨 군(3군)에서 과립세포층과 유극층 일부에서 가장 강 
양성 반응을 보였다(Fig. 4C). Tape-stripping 후 Gore-Tex
를 덮고 4oC에 5시간 노출시킨 군(2군)과 tape-stripping후 
실온(25oC)에 5시간 노출시킨 대조군(4군)은 중등도의 양
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Fig. 5. Immunochemical staining of loricrin. (A) Tape-stripping and exposure to cold (4oC) for 5 hours group (Group 1). (B) 
Exposure to cold (4oC) for 5 hours after tape-stripping and occlusion with Gore-Tex group (Group 2). (C) Exposure to cold (4oC) 
for 5 hours after tape-stripping and applying with petrolatum group (Group 3). (D) Tape-stripping and exposure at room 
temperature (25oC) for 5 hours group (Group 4). Group 1 results in lowest expression of loricrin (A). Of all groups, Group 3 shows
the highest expression of loricrin (C). Other two groups, Group 2 and Group 4, shows moderate expression of loricrin in the outer
epidermis (B and D). Basement membrane (dotted line)
Fig. 6. Immunochemical staining of filaggrin. (A) Tape- stripping and exposure to cold (4oC) for 5 hours group(Group 1). (B) 
Exposure to cold (4oC) for 5 hours after tape-stripping and occlusion with Gore-Tex group (Group 2). (C) Exposure to cold (4oC) 
for 5 hours after tape-stripping and applying with petrolatum group (Group 3). (D) Tape-stripping and exposure at room 
temperature (25oC) for 5 hours group (Group 4). Group 1 results in lowest expression of filaggrin (A). Of all groups, Group 3 shows
the highest expression of filaggrin (C). Other two groups, Group 2 and Group 4 shows moderate expression of filaggrin in the outer
epidermis (B and D). Basement membrane (dotted line)
Fig. 4. Immunochemical staining of involucrin. (A) Tape-stripping and exposure to cold (4oC) for 5 hours group (Group 1). (B) 
Exposure to cold (4oC) for 5 hours after tape-stripping and occlusion with Gore-Tex group (Group 2). (C) Exposure to cold (4oC) 
for 5 hours after tape-stripping and applying with petrolatum group (Group 3). (D) Tape-stripping and exposure at room 
temperature (25oC) for 5 hours group (Group 4). Group 1 results in lowest expression of involucrin (A). Of all groups, Group 3 
shows the highest expression of involucrin (C). Other two groups, Group 2 and Group 4 shows moderate expression of involucrin in 
the outer epidermis (B and D). Basement membrane (dotted line)
성 소견을 보였다(Fig. 4B, 4D).
2) Loricrin
  Tape-stripping 후 4oC에 5시간 노출시킨 군(1군)은 in-
volucrin과 마찬가지로 표피 전 층에 걸쳐 loricrin의 발현은 
거의 없었다(Fig. 5A). Tape-stripping 후 petrolatum을 도포
하고 4oC에 5시간 노출시킨 군(3군)에서 가장 강 양성 반
응을 보였으며(Fig. 5C), tape-stripping 후 Gore-Tex를 덮고
4oC에 5시간 노출시킨 군(2군)과 tape-stripping 후 실온
(25oC)에 5시간 노출 시킨 대조군(4군)에서 과립층과 유극
층의 일부에서 중등도의 양성 소견 보였다(Fig. 5B, 5D). 
3) Filaggrin
  Tape-stripping 후 4oC에 5시간 노출시킨 군(1군)은 in-
volucrin, loricrin과 마찬가지로 표피 전 층에 걸쳐 filaggrin
의 발현이 거의 없었다(Fig. 6A). Filaggrin도 involucrin, 
loricrin과 유사하게 tape-stripping 후 petrolatum을 도포하
고 4oC에 5시간 노출시킨 군(3군)에서 가장 강 양성 반응
을 보였으며(Fig. 6C), tape-stripping 후 Gore-Tex를 덮고 
4oC에 5시간 노출시킨 군(2군)과 tape-stripping 후 실온
(25oC)에 5시간 노출시킨 대조군(4군)에서 과립층과 유극
층의 일부에서 중등도의 양성 소견 보였다(Fig. 6B, 6D). 
5. In situ hybridization 소견
1) Loricrin
  면역조직화학 염색소견과 유사하게 in situ hybridization
을 이용한 loricrin의 반응은 tape-stripping 후 4oC에 5시간 
노출시킨 군(1군)에서 가장 미약하였다(Fig. 7A). Tape- 
stripping 후 Gore-Tex를 덮고 4oC에 5시간 노출시킨 군(2
군)과 tape-stripping 후 실온(25oC)에 5시간 노출시킨 대조
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Fig. 7. In situ hybridization of loricrin. (A) Tape-stripping and exposure to cold (4oC) for 5 hours group (Group 1). (B) Exposure
to cold (4oC) for 5 hours after tape-stripping and occlusion with Gore-Tex group (Group 2). (C) Exposure to cold (4oC) for 5 hours
after tape-stripping and applying with petrolatum group (Group 3). (D) Tape-stripping and exposure at room temperature (25oC) for 
5 hours group (Group 4). Group 1 result in lowest mRNA expression of loricrin (A). Of all groups, Group 3 shows the highest 
mRNA expression of loricrin (C). Other two groups, Group 2 and Group 4 shows moderate mRNA expression of loricrin (B and D).
Fig. 8. In situ hybridization of filaggrin. (A) Tape-stripping and exposure to cold (4oC) for 5 hours group (Group 1). (B) Exposure
to cold (4oC) for 5 hours after tape-stripping and occlusion with Gore-Tex group (Group 2). (C) Exposure to cold (4oC) for 5 hours
after tape-stripping and applying with petrolatum group (Group 3). (D) Tape-stripping and exposure at room temperature (25oC) for 
5 hours group (Group 4). Group 1 result in lowest mRNA expression of filaggrin (A). Of all groups, Group 3 shows the highest
mRNA expression of filaggrin (C). Other two groups, Group 2 and Group 4 shows moderate mRNA expression of filaggrin (B and
D).
군(4군)에서 표피 상부에 중등도의 양성 반응을 보였다
(Fig. 7B, 7D). Tape-stripping후 petrolatum을 도포하고 4oC
에 5시간 노출시킨 군(3군)에서 가장 강 양성 반응을 보였
다(Fig. 7C).
2) Filaggrin
  Filaggrin의 발현도 loricrin의 반응과 유사하여, tape- 
stripping 후 4oC에 5시간 노출시킨 군(1군)이 가장 약한 반
응을 보였다(Fig. 8A). Tape-stripping 후 Gore-Tex를 덮고
4oC에 5시간 노출시킨 군(2군)과 tape-stripping 후 실온
(25oC)에 5시간 노출시킨 대조군(4군)에서 표피 상부에 중
등도의 양성 반응을 보였다(Fig. 8B, 8D). Tape-stripping 후 
petrolatum을 도포하고 4oC에 5시간 노출시킨 군(3군)에서 
발현이 강하게 나타났다(Fig. 8C).
고    찰
  한랭이 피부장벽에 미치는 영향에 대한 연구는 Halkier- 
Sorensen 등22,23의 냉동 창고에서 작업하는 사람에서 건조 
피부와 습진이 많이 발생하는 것에 착안하여 시작되었다. 
냉동창고 근로자들은 작업에 의한 한랭 노출 및 작업환경
에서 벗어난 후 상온에 피부가 노출되면 균열과 건조 증상
이 발생하였다. Halkier-Sorensen 등22,23은 한랭이 피부장벽
을 손상시킨다고 가정하여 무모생쥐를 사용한 연구를 시
행하였다. 아세톤으로 급성 피부장벽 손상시킨 후 한랭에 
5시간 노출한 결과 피부장벽의 회복률이 감소하였다. 그들
은 피부장벽을 손상시키는 기전으로 피부손상 후에 층판
소체의 형성과 분비의 억제에 의해 표피지질이 감소되어 
발생하는 것으로 간주하였다. 또한 Elias 등의 보고에 의하
면3 한랭은 장벽손상 후에 칼슘기울기의 회복을 지연시킨
다고 주장하였다. 즉 한랭은 층판소체의 감소로 인한 표피
지질 합성의 저하와 칼슘기울기의 소실에 의해 피부장벽
을 손상시킨다. 
  세포화학적 연구에 의하면 피부에는 칼슘기울기가 존재
한다25,26. 칼슘 이온은 기저층과 유극층에는 낮고 상층으로 
갈수록 증가되며, 과립층에서 가장 높게 분포한다. 또한 기
저층의 낮은 칼슘농도는 세포의 증식을 일으키고, 과립층
의 높은 칼슘이온은 세포분화와 연관이 된다3,27,28. 칼슘 기
울기는 피부장벽의 형성과 손상 후의 회복 그리고 세포분
화 조절에 영향을 준다25,26,28. 피부 장벽의 급성 손상 시 상
부 표피의 칼슘이온 소실에 의해 칼슘 기울기가 소실되지
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만 5∼6시간 후에는 60∼70%의 피부장벽 회복률과 더불
어 칼슘농도와 기울기가 회복된다25-27. 이러한 칼슘기울기
의 초기 변화는 층판소체의 분비를 증가시켜 피부장벽의 
회복을 자극하게 된다9,27,29. 피부 장벽이 회복됨에 따라 과
립층에 칼슘이온의 농도가 증가하여 기울기가 회복되는데, 
이러한 표피 바깥쪽 각질세포의 칼슘 함유량 변화에 의해 
장벽회복 반응이 조절된다8,27. 그러나 본 연구 결과에서
tape-stripping 후 4oC에 5시간 동안 노출시킨 군에서 5시간 
후에도 칼슘이온의 침착이 전혀 없었으나, Gore-Tex, pe-
trolatum을 도포한 군, 대조군에서 피부장벽의 회복률이 높
아짐에 따라 칼슘이온의 침착이 증가되었다. 한랭 노출 시 
피부장벽 회복 지연은 층판소체의 감소와 연관이 있다23. 
그러므로 층판소체의 감소가 칼슘기울기의 소실에 의함을 
뒷받침하고 있다. 
  경표피수분손실(TEWL)은 피부장벽 손상 후에 장벽의 
회복에 중요한 역할을 한다29-31. 피부 손상 시 피부를 통한 
수분이동이(Transcutaneous water flux) 전혀 없으면 피부
는 손상을 인지하지 못하게 되어 피부 손상회복이 이루어
지지 않게 된다. 즉, 급성 피부 손상 후 latex와 같은 수분 
불투과성 막으로 밀폐하여 피부를 통한 수분이동을 완전
히 차단하게 되면 피부장벽 회복이 억제되고 표피 지질 합
성이 저해되며 칼슘기울기의 회복이 이루어지지 않게 된
다27,30. 그러나 피부 손상 후 즉시 Gore-Tex와 같은 수분 
투과성 막으로 밀폐하거나 petrolatum과 같은 연화제를 도
포하면 칼슘기울기의 회복을 증진시키며 더불어 피부장벽 
회복이 촉진된다3,17,32. 즉 Gore-Tex와 petrolatum과 같은 인
위적 수분 투과성 막은 경표피수분이동을 낮은 정도로 유
지하여 손상된 피부의 칼슘기울기와 피부장벽을 회복시키
게 된다. 본 연구 결과도 tape-stripping 후 4oC에 5시간 노
출시킨 군(1군)에서 피부장벽 회복률이 가장 낮았으며, 급
성 피부장벽 손상 후 회복되지 않는 소견을 보였다. Tape- 
stripping 후 Gore-Tex를 덮고 4oC에 5시간 노출시킨 군(2
군)과 tape-stripping 후 petrolatum을 도포하고 4oC에 5시간 
노출시킨 군(3군)은 1군보다 TEWL의 회복률이 높았다. 
특히 petrolatum 도포 군은 실온 노출 군보다도 더 높은 회
복률을 보였다. 상기 결과들은 상온에 노출시킨 Elias 등3, 
Denda 등16, Ahn 등32의 실험결과와 유사하였다.
  피부장벽의 기능 중에서 각질세포외막은 각질세포간 지
질과 더불어 중요한 요소이다33,34. 각질세포외막은 특이한 
전구 단백의 연속적인 결합 및 다단계 과정에 의해 만들어
지는데, 전구물질은 involucrin, cystatin-α, several small 
praline-rich proteins (SPRP), cornifin, loricrin, elafin, filag-
grin 등 여러 구조 단백질들이 알려져 있다4,34,35. 각질세포
외막 형성의 초기 단계는 골격으로 작용하는 involucrin과 
cystantin-α의 교차결합으로 시작된다. 이후에 loricrin, SPRP 
침착되고 마지막으로 filaggrin이 각질 필라멘트와 결합함
으로써 각질세포외막을 형성하게 된다34,36. 이중에 involu-
crin은 cornifin과 loricrin에 앞서 합성이 이루어지므로 말
기 분화에 있어 가장 초기의 표지자며, 정상 표피의 과립
층 및 유극층 상부에서 발현된다36. Loricrin과 filaggrin은 
각질세포외막 형성의 마지막 단계에 관여하여 과립층의 가
장 바깥쪽과 각질층에 국한하여 발현되는 단백질이다34,36. 
본 연구에 의하면 tape-stripping 후 4oC에 5시간 노출시킨 
군(1군)은 타군(2, 3, 4)에 비하여 현저하게 분화단백질의 
발현이 감소되었다. 이는 한랭이 피부장벽에 중요한 역할
을 하는 각질세포외막의 형성에 장애를 초래하여, 피부장
벽을 손상시킴을 의미한다. 이러한 결과는 한랭이 칼슘기
울기를 소실시킴과 연관이 있음을 뒷받침한다. 즉 칼슘기
울기는 각질세포 말기 분화에 결정적 인자로 작용하여 각
질세포외막(cornified envelop)과 transglutaminase I의 표현
을 증가시키는 것으로 알려져 있다3,28,37. Tape-stripping 후 
Gore-Tex를 덮고 4oC에 5시간 노출시킨 군(2군)과 tape- 
stripping 후 petrolatum을 도포하고 4oC에 5시간 노출시킨 
군(3군)에서 tape-stripping 후 4oC에 5시간 노출시킨 군(1
군)에 비해 현저하게 각질세포외막이 발현되었다. 즉, tape- 
stripping 후 4oC에 5시간 노출시킨 군(1군)에서 각질세포
외막 단백질의 발현 정도는 칼슘기울기 및 피부장벽의 회
복률과 일치하였다. 특히 tape-stripping 후 petrolatum을 도
포하고 4oC에 5시간 노출시킨 군(3군)에서 타 군에 비하여 
가장 높은 피부장벽의 회복률을 나타내었다. 또한 칼슘 기
울기의 현저한 뚜렷한 각질세포외막의 발현을 보였다. 즉, 
한랭은 칼슘기울기의 소실을 통해 간접 또는 직접적으로 
각질세포외막 분화를 억제시키며 이러한 두 가지 영향에 
의해 피부장벽이 손상됨을 알 수 있었다. 
  Petrolatum에 의한 피부장벽의 회복기전은 낮은 수준의 
경표피수분손실을 일으키는 막을 형성하며 피부각질층에 
투과하여 층판소체층과 유사한 작용을 나타내는 것으로 알
려져 있다38. 특히 tape-stripping 후 petrolatum을 도포하고 
4oC에 5시간 노출시킨 군(3군)에서 각질외막단백질의 증가
와 칼슘기울기의 회복이 현저하였는데, 층판소체층의 형성
에 의한 피부장벽의 회복기능 외에도 칼슘기울기의 회복과 
각질외막단백질 형성에 작용할 수 있음을 알 수 있었다. 
  수분 불투과막과 달리 수분 투과막은 장벽회복을 저해
시키지는 않지만 공기노출 군 보다 표피지질 형성이 천천
히 이루어지는 것으로 알려져 있다30. 본 실험에서 tape- 
stripping 후 Gore-Tex를 덮고 4oC에 5시간 노출시킨 군(2
군)에서 피부장벽 회복률이 tape-stripping 후 실온(25oC)에 
5시간 노출시킨 군(4군) 대조군보다는 낮았으나 tape- 
stripping 후 4oC에 5시간 노출시킨 군(1군)비하여 피부 장
벽 회복률이 높게 나타났으며 각질세포외막 단백질의 발
현이 더 강하였다. 그러므로 한랭에 노출되는 근로자에게 
보호장구나 장벽크림을 도포하는 방법은 피부장벽의 개념
상 도움이 될 것으로 사료되며 향후 추가적인 연구가 필요
할 것으로 사료된다.
결    론
  Tape-stripping 후 4oC에 5시간 노출시킨 군(1군)의 피부
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장벽 회복률은 56.33%로 악화되었다. 그러나 tape-strip-
ping 후 Gore-Tex를 덮고 4oC에 5시간 노출시킨 군(2군), 
tape-stripping 후 petrolatum을 도포하고 4oC에 5시간 노출
시킨 군(3군) 및 tape-stripping 후 실온(25oC)에 5시간 노
출시킨 대조군(4군)의 회복률은 각각 20%, 55%, 41.78%이
었다.
  광학현미경 소견상 tape-stripping 후 4oC에 5시간 노출시
킨 1, 2, 3군에서 각질형성세포의 핵 주위로 공포성 변성이 
관찰되었다. Tape-stripping 후 4oC에 5시간 노출시킨 군(1
군)에서 각질층이 거의 관찰되지 않으며, 표피층이 가장 
얇았다. Tape-stripping 후 petrolatum을 도포하고 4oC에 5시
간 노출시킨 군(3군)에서 각질층을 포함한 표피의 전 층이 
가장 두껍게 관찰되었다. Tape-stripping 후 Gore-Tex를 덮
고 4oC에 5시간 노출시킨 군(2군)과 tape-stripping 후 실온
(25oC)에 5시간 노출시킨 대조군(4군)에서도 각질층이 일
부 관찰되며, tape-stripping 후 4oC에 5시간 노출시킨 군(1
군)보다 표피층이 두꺼워져 있었다.
  Tape-stripping 후 4oC에 5시간 노출시킨 군(1군)은 표피
의 전 층에 칼슘 침착이 전혀 없었다. Tape-stripping 후 pe-
trolatum을 도포하고 4oC에 5시간 노출시킨 군(3군)에서 
표피의 상층부에 칼슘 침착이 가장 뚜렷하게 관찰되었으
며 tape-stripping 후 Gore-Tex를 덮고 4oC에 5시간 노출시
킨 군(2군)과 tape-stripping 후 실온(25℃)에 5시간 노출시
킨 대조군(4군)의 표피의 상층부에서 칼슘 침착이 일부 관
찰 되었다.
  면역조직화학 염색 소견 상 tape-stripping 후 4oC에 5시
간 노출시킨 군(1군)에서 표피 전 층에서 각질외막단백질
인 involucrin, loricrin, filaggrin의 발현이 거의 관찰되지 않
았다. Tape-stripping 후 petrolatum을 도포하고 4oC에 5시간 
노출시킨 군(3군)에서 involucrin, loricrin, filaggrin의 발현
은 강한 양성을 보였으며, tape-stripping 후 Gore-Tex를 덮
고 4oC에 5시간 노출시킨 군(2군)과 tape-stripping 후 실온
(25oC)에 5시간 노출시킨 대조군(4군)에서 중등도의 양성 
소견을 보였다.
  In situ hybridization 소견상 tape-stripping 후 4oC에 5시
간 노출시킨 군(1군)에서 loricrin과 filaggrin의 mRNA 발
현이 가장 미약했다. Tape-stripping 후 petrolatum을 도포하
고 4oC에 5시간 노출시킨 군(3군)에서 loricrin과 filaggrin
의 mRNA 발현이 가장 강하게 나타났으며, tape-stripping
후 Gore-Tex를 덮고 4oC에 5시간 노출시킨 군(2군)과 tape- 
stripping 후 실온(25℃)에 5시간 노출시킨 대조군(4군)에
서 중등도의 양성 소견을 보였다.
  이상의 결과를 종합해 보면, 장벽 손상 후의 한랭 노출
은 칼슘 기울기의 회복과 각질세포 외막의 분화도를 억제
하여 피부장벽의 회복이 낮았다. 그러나 수분 투과성의 
Gore-Tex 밀폐와 petrolatum과 같은 연화제는 칼슘기울기
의 회복과 각질세포외막의 분화에 긍정적으로 작용하여 
피부장벽의 회복을 촉진하였다.
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